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® Verfahren zur Herstellung von 2-Nitro-5-(phenylthio)-anilinen 
© 2-Nitro-5-(phenylthio)-anilfne werden durch Umset- 

zung von 5-Chlor-2-nitroanilinen mit Thiophenolen und 

Ammoniak in einem Losungsmittel erhalten. 
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Beschreibung 




(i), 
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2-Nitro-5-(phenylthio)-aniline sind werivolle Zwischen- 
produkte zur Herstellung von Herbiziden (s. EP-A 61110) 
zur Herstellung von Wirkstoffen zur Behandlung von 
Wurmkrankheiten (s. DE-A 2332 398) und zur Herstellung 
von Wachstumtorderungsmitteln fur Haus- und Nutztiere (s. 
CH-A619 458). 

Zur Herstellung von 2-Nitro-5-(phenylthio)-anilinen 
kann man 5-Chlor-2-nitroaniline mit Thiophenolen z. B. in 
der Weise Umsetzen, daB man zunachst mit einer Olemul- 
sion von Natriumhydrid in Dimethylformarnid aus dem 
Thiophenpol das entsprechende Natriunithiophenolat bildet 
und dieses durch Zugabe eines 5-Chlor-2-nitroanilins zum 
Produkt umsetzt, das anschlieBend mit Wasser ausgefallt 
wird (s. DE-A 2 406 584). 

GemaB den DE-A 2 332 398 und DE-A 2 549 417 wurden 
in Dimethylformamid Thiophenol und 5-Chlor-2-nitroani- 
line in Gegenwart von Kaliumcarbonat ca. 7 Stunden unter 
RiickfluB gekpchtr Nach waBriger Aufarbeitung und Umkri- 
stallisieren \yurde:das Produkt in Ausbeuten von 77 bis 88% 
erhalten. Bei nahezu gleicher Arbeitsweise, allerdings bei 
einer Reaktionszeit von nur 1 Stunde bei 100°C, wurde eine 
Rohausbeute von 91% erreicht, das Material muBte aber 
noch umkristallisiert werden, um die notige Qualitat zu er- 
reichen (s. J. Med. Chem. 18, 1164 (1975)). 

Ebenfalls mit Kaliumcarbonat wird gemaB der EP-A 
61 110 gearbeitet. Ilier wurde in Dimethylsulfoxid bei 110°C 
2-Methyl-6-nitro-3-phenylthio-anilin mit einer Ausbeute 
von 92% hergestellt. 

Nachteilig bei all diesen Verfahren ist, daB zur Produkt- 
isolierung die dipolare. aprotische Losungsmittel enthalten- 
den Reaktionsgemische waBrig aufgearbeitet werden miis- 
sen. Dies schafft ein stark mit organischen Losungsmitteln 
belastetes Abwasser, das entsorgt werden muB. Dariiber hin- 
aus ist haufig die Ausbeute und/oder die Reinheit des erhal- 
tenen Produkts unbefriedigend. 

Zur Durchfuhrung der Reaktion in Ethanol unter Rtick- 
fluBbedingungen wurde Kaliumhydroxid als Base eingesetzt 
(S. CH-A 619 45.8 und Arch. Pharm. 316. 638 (1983).). Das 
Produkt wurde nach Abkuhlen des Ansatzes abfiltriert und 
anschlieBend umkristallisiert, dabei wurden ebenfalls nicht 
befriedigende Ausbeuten von 80 bis 83% erhalten. 

Laut DE-A 4 ,£02 262 wurde 5-Chlor-2-aitroanilin mit 
Thiophenol- in einem Zweiphasensystem aus waBriger Na- 
tron lauge und Toluol unter Mitwirkung von Tetrabutylam- 
moniunibromid mit einer Ausbeute von 98% hergestellt. 
Andere Phasentransferkatalysatoren lieferten schlechtere 
Ausbeuten. In diesem Verfahren werden Abwasser erzeugt, 
die mit den teilweise toxischen Phasentransferkatalysatoren 50 
belastet und wegen der Gegenwart der Phasentransferkata- 
lysatoren nur schr aufwendig zu reinigen sind. 

Es besteht deshaib noch immer ein Bedurfnis nach einem 
Verfahren zur Herstellung von 2-Nitro-5-phenyl-thioanili- 
nen, das einerseits mit guten Ausbeuten durchfuhrbar ist, 
aber andererseits keine besonderen okologischen Probleme 
verursacht. 

Es wurde nun ein Verfahren zur Herstellung von 2-Nitro- 
5-(phenylthio)-anilinen der Formel (I) 
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Aikoxy oder Halogen und 

R 2 fur Wasserstoff, C r C 8 -Alkyl, C 3 -C 8 -Cycloalkyl. C r C 8 - 
Alkoxy, Halogen oder gegebenenfalls mit C L -C 8 -AlkyL C t - 
Cg- Aikoxy oder Halogen subsiituiertes CVCio-Ar>'l stehen, 
durch Urusetzung von 5-Chlor-2-nitroanilinen der Formel 
(II) 



(n), 




in der 



R l die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, 
mit Thiophenolen der Formel (III) 



(HI), 




in der 

R l fur Wasserstoff. C>C 8 -Alkyl, CyCg-Cycloalkyl, C r C 8 - 



in der 

R 2 die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, 
das dadurch gekennzeichnet ist, daB man ein 5-Chlor-2-ni- 
troanilin der Formel (II) in einem Losungsmittel mit einem 
Thiophenol der Formel (IT) und Amrnoniak umsetzt. 

In den Formeln (I) und (II) steht R l vorzugsweise fur 
WasserstorT. CL-C 4 -Alkyl oder Chlor, besonders bevorzugt 
fur Wasserstoff, Methyl oder Chlor. 

In das erfindungsgemafie Verfahren einsetzbare 5-Chlor- 
2-nitroaniline der Formel (II) und Thiophenole der Formel 
(HI) konnen, soweit sie nicht im Handel erhaltlich sind, auf 
bekannte Weise oder analog dazu erhalten werden. 

Bei einer bevorzugten Ausruhrungsform des erfindungs- 
gemaQen Verfahrens stellt man das jeweilige 5-Chlor-2-ni- 
troanilin durch ('hlor-Amin-Austausch aus dem entspre- 
chenden 2,4-Dichlomiu:obenzol mit Amrnoniak her (s. z. B. 
J. Med. Chem. 35,4455 (1992) und DE-A 3 431 827)) und 
fuhrt dann das erfindungsgemaBe Verfahren ohne Zwischen- 
isolierung des gebildeten 5-Chlor-2-nitroanilins durch Zug- 
abe des Thiophenols und gegebenenfalls Nachdosierurig 
von Anunoniak im gleichen ReaktionsgcfaB durch. Im Prin- 
zip ist beim erfindungsgemafien Verfahren die Reihenfolge 
des Zusammenfugens der Reaktanden unkritisch. Bevorzugt 
versetzt man das 5-Chlor-2-nitroanilin der Formel (II) gelost 
in einem Losungsmittel mit Amrnoniak und fugt dann ein 
Thiophenol der Formel (IH) zu. Man kann die Reaktanden 
auch in beliebiger anderer Reihenfolge zusammengeben. 
Man kann sie auch dem Reaktionsgemisch simultan zudo- 
sieren. 

In den Formeln (I) und (IH) steht R 2 vorzugsweise fur 
Wasserstoff oder C r C 4 -Aikyl, besonders bevorzugt fur 
Wasserstoff. 

Als Losungsmittel fur das erfindungsgemaBe Verfahren 
kommen praktisch alle ublichen Losungsmittel in Frage, 
z. B. anorganische wie Wasser oder wasserfreier Amrnoniak 
und organische wie Alkohole, Ether, Kohlenwasserstoffe, 
Aromaten. Chloraromaten und dipolar-aprotische Losungs- 
mittel. Als Einzelbeispiele fur organische Losungsmittel 
seien genannt: Methanol, Ethanol, n-Propanol, i-Propanol, 
n-Butanol, i-Butanol, sec.-Butanol, tert.-Butanol, Glykol, 
Diethylether, Methyl-tert.-butylether, Tetrahydrofuran, Di- 
methylformamid, N-Methylpyrrolidon, Toluol und Chlor- 
benzoL Bevorzugt sind unpolare und wenig polare Losungs- 
mittel wie Alkohole, Ether, Kohlenwasserstoffe, Aromaten 
und Chloraromaten, insbesondere Methanol, Isopropanol, 
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Isobutanol, Toluol und ChlorbenzoL 

Der Einsaiz von Phasentransferkatalysatoren ist nicht nd- 
tig- 

Der Amnioniak kann in technischen Qualitaten eingesetzt 
werden. 5 

Bezogen auf 1 Mol des eingesetzten 5-Chlor-2-nitroani- 
lins kann man beispielsweise 0.5 bis 2 MoL insbesondere 1 
bis 1,2 Mol eines Thiophenols und 1 bis 30 Mol, insbeson- 
dere 2 bis 15 Mol Ammoniak einsetzen. 

Das erfindungsgemaBe Verfahren kann z. B. bei Tempera- to 
turen im Bereich von 20 bis 140°C durchgefuhrt werden. 
Bevorzugt arbeitet man bei 40 bis 100°C. Wahrend der 
Durchfiihrung des erfindungsgemaBen Verfahrens konnen 
z. B. Drucke im Bereich von 1 bis 20 bar vorliegen. Vor- 
zugsweise arbeitet man bei 3 bis 12 bar, insbesondere unter 15 
dem sich bei den angewendeten Reaktionsbedingungen in 
einem geschlossenem ReaktionsgefaB von selbst einstellen- 
den Druck. Es ist vorteilhaft, insbesondere gegen Ende der 
Reaktion, die Temperatur unter 80°C und den Druck unter 
10 bar zu halten. 20 

Man kann das erfindungsgemaBe Verfahren z. B. in der 
Weise durchfuhren, daB man zunachst das 5-Chlor-2-nitroa- 
nilin der Formel (II) zusammen mit dem Losungsmittel in 
einem Autoklaven vorlegt, dann auf die gewunschte Reakti- 
onstemperatur erhitzt, dann Ammoniak zufugt und anschlie- 25 
Bend das Thiophenol der Formel (III) zudosiert, z. B. im 
Verlaufe von 0,5 bis 5 Stunden. Es ist vorteilhaft, wahrend 
der Zudosierung des Thiophenols Ammoniak nachzudosie- 
ren, z. B. so, daB der Druck, der vor Beginn der Zudosierung 
des Thiophenols geherrscht hat, innerhalb einer Abwei- 30 
chungsbreite von +20% erhalten bleibt. Nach Beendigung 
der Thiophenolzudosierung kann man noch einige Zeit, 
z. B. 1 bis 20 Stunden unter den o.a. Druck- und Tempera- 
turbedingungen, insbesondere bei Temperaturen unter 80°C 
nachruhren. 35 

Die Aufarbeitung des dann vorliegenden Reaktionsgemi- 
sches ist einfach. Haufig, insbesondere beim Einsatz von un- 
polaren oder wenig polaren Losungsmitteln, liegt nach Ab- 
kuhlung des Autoklaven eine Suspension vor. die das herge- 
stellte 2-Nitro-5-(phenylthio)-aniun der Formel (I) in fester 40 
Form enthalt. Dann ist es i.a. ausreichend, das Reaktionsge- 
misch abzufiltrieren und den festen Riickstand beispiels- 
weise nut Wasser zu waschen. Gewiinschtenfalls kann man 
aus dem gebildcten Ammoniumchlorid durch Zusatz ciner 
starken Base, z. B. waBriger Natronlauge, Ammoniak zu- 45 
ruckgewinnen. Beim Einsatz dipolarer aprotischer Lo- 
sungsmittel ist es vorteilhaft, dem Reaktionsgemisch vor der 
Abtrennung des hergestellten Produkts Wasser hinzuzufii- 
gen. . 

Mit dem erfindungsgemaBen Verfahren erhalt man 2-Ni- 50 
tro-5-(phenylthio)-aniline der Formel (I) i.a. in Ausbeuten 
von liber 88% d.Th. und Reinhciten von uber 90 Gew.-%. 
Haufig liegen die Ausbeuten bei uber 92% d.Th., z. T uber 
95% d.Th. und die Reinheiten bei uber 94 Gew.-%. 

Es ist ausgesprochen uberraschend, daB mit dem erfin- 55 
dungsgemaBen Verfahren so gute Ergebnisse auf einfache 
Weise erzielbar sind, ohne daB zwangsweise besondere 6ko- 
logische Probleme auftreten, da Ammoniak selbst ein gutes 
Nucleophil ist und an Aromaten gebundenes Chlor gegen 
die Amino-Gruppe austauschen kann. Uberraschenderweise 60 
tritt eine derartige Reaktion mit den eingesetzten Verbindun- 
gen der Formel (II) jedoch praktisch nicht auf. Beim erfin- 
dungsgemaBen Verfahren wird dagegen in unerwarteter 
Weise dagegen trotz der Gegenwart von Ammoniak das in 
den Verbindungen der Formel (II) vorhandene Chlor selek- 65 
tiv durch den Thiophenolrest ersetzt. 

Die Okologie ist besonders gunstig, wenn man unpolare 
oder wenig polare Losungsmittel einsetzt, da diese nur in 



4 

geringen Mengen ins Abwasser gelangen. Bisher hat man 
dagegen den Einsatz dipolarer, aprotischer Losungsmittel 
oder den Einsatz von Phasen transfer- Katalysatoren (in 
Kombination mit wenig polaren Losungsmitteln) fur unab- 
dingbar gehalten. Dipolare, aprotische Losungsmittel und 
wenig polare Losungsmittel in Gegenwart von Phasentrans- 
ferkatalysatoren gelangen jedoch in groBen Mengen ins Ab- 
wasser. 

Beispiele 
Beispiel 1 

In einem 1 1 Stahlautoklaven wurden 200 g 5-Chlor-2-ni- 
troanilin (87,3 gew.-%ig) in 200 ml ChlorbenzoL suspen- 
diert. Dann wurde der Ansatz auf 60°C erwarmt und 45,9 g 
Ammoniak in den Autoklaven eingepunipt, wobei sich ein 
Druck von 4 bar einstellte. AnschlieBend wurden bei dieser 
Temperatur 123 g Thiophenol (98 gew.-%ig) innerhalb von 
2 Stunden in den Autoklaven gepumpt. Gleichzeitig wurde 
der Druck durch Nachdosieren von Ammoniak konstant auf 
4 bar gehalten. Nach 6 Stunden wurde der Autoklav abge- 
kiihlt und entspannt. Der Ansatz wurde mit 195 g Natron- 
lauge (23 gew.-%ig) versetzt und auf 90°C erwarmt. Bei 
90°C wurden dann die Phasen getrennt. Die organische 
Phase wurde auf Raum temperatur abgekiihlt. sie enthielt 
234 g 2-Nitro-5-(phenylmio)-anilin, was einer Ausbeute 
von 92,2% d.Th. entspricht. Eine Umkristallisation war 
nicht erforderlich. 

Beispiel 2 

In einem Autoklaven wurden 255 g 5-Chlor-2-nitroanilin 
(78,3 gew.-%ig) in 250 ml Isopropanol suspendiert. Man er- 
warmte den Ansatz auf 60°C und pumpte 95 ? 7 g Ammoniak 
in den Autoklaven, wobei sich ein Druck von 9 bar ein- 
stellte. AnschlieBend wurden bei dieser Temperatur 161 g 
Thiophenol (98 gew.-%ig) im Verlaufe von 1.5 Stunden in 
den Autoklaven gepumpt. Gleichzeitig hielt man den Druck 
durch Nachdosieren von Ammoniak auf 9 bar. Nach 6 Stun- 
den wurde der Autoklav auf Raumtemperatur abgekiihlt und 
entspannt. Der Inhalt des Autoklaven wurde abfiltriert, der 
Autoklav mit Isopropanol nachgespuh und die Spulflussig- 
keit cbcnfalls abfiltriert. Die gcsammclten Ruckstande wur- 
den mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man erhielt 
298,6 g 2-Nitro-5-(phenylthio)-anilin in Form eines gelben 
Pulvers mit einem Gehalt von 91,2 Gew.-%. Das entspricht 
einer Ausbeute von 96,4% d.Th. 

Beispiel 3 

In einem Autoklaven wurden 200 g 5-Chlor-2-nitroanilin 
(79,2 gew.-%ig) in 200 ml Isobutanol suspendiert. Man er- 
warmte den Ansatz auf 60°C und pumpte 26 g Ammoniak 
dazu, wobei sich ein Druck von 4 bar einstellte. Anschlie- 
Bend wurden bei dieser Temperatur 126 g Thiophenol (98 
gew.-%ig) im Verlaufe von 1,5 Stunden in den Autoklaven 
gepumpt. Gleichzeitig wurde der Druck durch Nachdosieren 
von Ammoniak bei 4 bar gehalten. Nach 6 Stunden wurde 
der Autoklav auf Raumtemperatur abgekiihlt und entspannt. 
Der Inhalt des Autoklaven wurde abfiltriert, der Autoklav 
mit Isobutanol nachgespiilt und die Spulflussigkeit eben falls 
abfiltriert. Die vereinigten Ruckstande wurden mit Wasser 
gewaschen und getrocknet. Man erhielt 240,6 g 2-Nitro-5- 
(phenylthio)-anilin in Form eines gelben Pulvers mit einem 
Gehalt von 90,0 Gew.-%. Das entspricht einer Ausbeute von 
95,8% d.Th. 
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Bei spiel 4 

In einem Autoklaven wurden 358,8 g 5-Chlor-2-nitroani- 
lin (79/2 gew.-%ig) in 410 ml Toluol suspendiert. Man er- 
warmte den Ansatz auf 60°C und pumpte 98 g Ammoniak in 
den Autoklaven, wobei sich ein Druck von 9 bar einstellte. 
AnschlieBend wurden bei dieser Teniperatur 253.5 g Thio- 
phenol (98 gew.-%ig) im Verlaufe von 2 Stunden in den Au- 
toklaven gepumpt. Gleichzeitig wurde der Druck durch 
Nachdosieren von Ammoniak konstant auf 9 bar gehalten. 
Nach 6 Stunden wurde der Autoklav auf Raumtemperatur 
abgekuhlt und entspannt. Das Reaktionsgemisch enthielt 
384.5 g 2-Niu-o-5-(phenylthio)-anilin, was einer Ausbeute 
von 94.8% d.Th. entspricht. 

Beispiel 5 



10 



15 



Es wurde verfahren wie in Beispiel 4, jedoch wurde als 
Losungsmittel eine entsprechende Menge Methanol einge- 
setzt und das Produkt in einer Ausbeute von 97.7% d.Th. er- 20 
halten. 

Beispiel 6 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 4, jedoch wurde als 25 
Losungsmittel eine entsprechende Menge Dimethylforma- 
mid eingesetzt und das Produkt nach Zusatz von Wasser in 
nahezu quantitative Reaktionsausbeute erhalten. 
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Beispiel 7 

Es wurde verfahren wie in Beispiel 4, jedoch wurde als 
Losungsmittel eine entsprechende Menge Wasser eingesetzt 
und das Produkt in einer Reaktionsausbeute von 98% d.Th. 
erhalten. 

Beispiel 8 

In einem Autoklaven wurden 200 ml Isopropanol vorge- 
legt und 196 g 2,4-Dichlornitrobenzol (98 gew.-%ig) zuge- 40 
geben. Der Autoklav wurde verschlossen und auf 120°C ge- 
heizt. Bei dieser Teniperatur wurde Ammoniak eingepumpt. 
bis ein Druck von 30 bar erreicht war. Durch Nachdosieren 
von Ammoniak wahrend der Reaktion wurde der Druck in 
den folgenden 12 Stunden auf 30 bar gehalten. Anschlie- 45 
Bend kuhlte man den Ansatz auf 60°C ab und dosierte im 
Verlaufe von 2 h 118 g Thiophenol (98 gew.-%ig) dazu. An- 
schlieBend wurde 6 Stunden nachgeruhrt. Der Ansatz wurde 
auf Raumtemperatur abgekuhlt und entspannt. Die Produkt- 
suspension wurde abgesaugt, der Feststoff zunachst mit Iso- 50 
propanol, dann mit Wasser gewaschen und getrocknet. Man 
erhielt 232,2 g 2-Nitro-5-(phenylthid)-anilin mit einem Ge- 
halt von 94,9 Gew.-%. Das entsprach einer Ausbeute von 
89,5% d.Th. 

55 

Patentanspriiche 

1. Verfahren zur Herstellung von 2-Nitro-5-(phenylt- 
hio)-anilinen der Formel (I) 

60 
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CVtVAlkoxy oder Halogen und 
R 2 fur Wasserstoff C\-C 8 -Alkyl, C 3 -Cs-Cycloalkyl. C\- 
CVAlkoxy. Halogen oder gege bene n falls mit C r C 8 - 
Alkyl. C r C 8 -Alkoxy oder Halogen substituiertes C 6 - 
C l0 -Aryl stehen. 

durch Umsetzung von 5-Chlor-2-nitroani linen der For- 
mel (II) 



NO, 



NH- 




R l fur Wasserstoff, d-Cg-Alkyl. C 3 -C 8 -Cycloalkyl, 



in der 

R l die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, 
mit Thiophenolen der Formel (HI) 



(in), 



in der 

R 2 die bei Formel (I) angegebene Bedeutung hat, 
dadurch gekennzeichnet. daB man ein 5-Chlor-2-ni- 
troanilin der Formel (II) in einem Losungsmittel mit ei- 
nem Thiophenol der Formel (II) und Ammoniak um- 
setzt. 

2. Verfahren nach Anspruch 1, dadurch gekennzeich- 
net, das in den Fonneln R l fur Wasserstoff, C1-C4-AI- 
kyl oder Chlor und R 2 fur Wasserstoff oder C L -CVA1- 
kyl stehen. 

3. Verfahren nach Anspriichen 1 und 2. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man das 5-Chlor-2-nitroanilin der 
Formel (II) durch Chlor-Amin-Austausch aus dem ent- 
sprechenden 2.4-Dichlornitrobenzol mit Anmioniak 
hergestellt und dann ohne Zwischenisolierung des ge- 
bildeten 5-Chlor-2-nitroanilins durch Zugabe eines 
Thiophenols der Fonnel (III) im gleichien Reaktionsge- 
faB ein 2-Nitro-5-(phenylthio)-anilin der Formel (I) 
herstellt. 

4. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 3, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man als Losungsmittel Wasser, was- 
serfreien Ammoniak. Alkohole. Ether. Kohlenwasser- 
stoffe, Aromaten, Chloraromaten oder dipolar- aproti- 
sche Losungsmittel einsetzt. 

5. Verfahren nach Anspriichen I bis 4. dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man bezogen auf 1 Mol des einge- 
setzten 5-Chlor-2-nitroanilins 0.5 bis 2 Mole eines 
Thiophenols und 2 bis 15 Mole Ammoniak cinsctzt. 

6. Verfahren nach Anspriichen I bis 5, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man es bei 20 bis 140°C durchfuhrt. 

7. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 6, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB der Druck im Bereich 1 bis 20 bar 
liegt. 

8. Verfahren nach Anspriichen 1 bis 7, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man unter dem sich bei den ange- 
wendeten Reaktionsbedingungen in einem geschlosse- 
nen ReaktionsgefaB von selbst einstellenden Druck ar- 
beitet. 

9. Verfahren nach Anspriichen I bis 8, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man zunachst das 5-Chlor-2-nitroa- 
nilln der Formel (H) zusammen nut dem Losungsmittel 
in einem Autoklaven vorlegt, dann auf die gewiinschte 
Reaktionstemperatur erhitzt, dann Ammoniak zufugt 
und anschlieBend das Thiophenol der Formel (HI) zu- 
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7 8 

dosiert. 

10. Verfahren nach Anspruchen 1 bis 9, dadurch ge- 
kennzeichnet, daB man das nach Beendigung der Reak- 
tion vorliegende Gemisch aufarbeitet, indeui man es 
abkiihlt, gegebenenfails mit Wasser versetzt, abfiltriert 5 
und den Riickstand wascht. 
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